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Sazetak

ULOGA CANDIDE ALBICANS U NASTANKU PERIIMPLANTATNIH BOLESTI

Povecéana dostupnost implantoprotetske terapije i prosirene indikacije rezultirale su porastom
godisnjeg broja ugradenih implantata. Uslijed toga povecana je prevalencija periimplantatnih
bolesti, uzrokovanih brojnim ¢imbenicima kao $to su loSa oralna higijena, parodontitis u
pocetnoj anamnezi, nelijeCeni parodontitis, pusenje, zaostali cement, malokluzija, nepostojanje
keratinizirane sluznice te ostali jatrogeni ¢imbenici. Periimplantatne bolesti primarno su
bakterijske infekcije koje se razvijaju iz periimplantatnog biofilma, a jedan je od uzroc¢nika i
gljiva Candida albicans koja je inale prirodan stanovnik usne Supljine u vecéeg broja
pojedinaca, ali u izmijenjenim uvjetima mijenja svoju virulenciju i postaje patogen. Budu¢i da
su periimplantatne bolesti heterogene infekcije, virulencija Candide albicans mijenja se uz
prisutnost osnovnih patogena infekcije. Njezina prisutnost dokazana je na spoju implantata i
protetske suprastrukture, a ve¢ je otprije poznato da u vecoj mjeri naseljava protetske
nadomjestke kao S§to je totalna proteza. Zasad jo$ nije dovoljno istrazena interakcija Candide
albicans s ostalim parodontopatogenima, medutim postoje naznake da se njezina virulencija
mijenja uz prisutnost bakterija, ali da njezina prisutnost nije klju¢na za razvoj periimplantatnih
bolesti. Za klini¢are je vazno dobro poznavanje etiologije, patogeneze i mikrobiologije

periimplantatnih bolesti kako bi znali postaviti dijagnozu 1 pristupiti ciljanom lije¢enju.

Kljuéne rije€i: periimplantatne bolesti; Candida albicans; zubni implantati



Summary

THE ROLE OF CANDIDA ALBICANS IN THE DEVELOPMENT OF PERI-IMPLANT
DISEASES

The increased availability of implant-prosthetic therapy and broader indications have resulted
in an increasing number of implants placed annually. This has led to a higher prevalence of
peri-implant diseases. They are caused by numerous factors such as poor oral hygiene, history
of periodontitis, untreated periodontitis, smoking, residual cementum, malocclusion, absence
of keratinized mucosa and other iatrogenic factors. Peri-implant diseases are primarily bacterial
infections developing from peri-implant biofilm. However, fungus Candida albicans is also
one of the causes of peri-implant diseases. Although Candida albicans is commonly found in
oral cavity of most humans, in disrupted conditions it changes its virulence and becomes
pathogenic. Given that peri-implant diseases are various infections, the virulence of Candida
albicans changes with the presence of primary infectious agents. Candida albicans has been
proven to exist at the connection of implant to prosthetic superstructure and it has already been
known that it resides in prosthetic replacements such as complete dentures. So far, the
interaction of Candida albicans with other periodontal pathogens has been insufficiently
researched; however, there are certain indications that its virulence changes with the presence
of bacteria, but its presence is not crucial for the development of peri-implant diseases. It is
important for clinicians to have thorough knowledge of the etiology, pathogenesis and
microbiology of peri-implant diseases in order to make a diagnosis and administer targeted

treatment.

Keywords: peri-implant disease; Candida albicans; dental implants
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Popis skracenica

OB — oralni biofilm

DNK - deoksiribonukleinska kiselina

PIE — periimplantatni epitel

PISE — periimplantatni sulkusni epitel

OE — oralni epitel

OSE - oralni sulkusni epitel

IBL — interna bazalna lamina

LL — lat. lamina lucida

LD — lat. lamina densa

KM - keratinizirana mukoza

IL 1B — interleukin 1

TNF o — faktor tumorske nekroze o (eng. tumor necrosis factor alpha)
BOP — krvarenje nakon sondiranja (eng. bleeding on probing)
PD — dubina sondiranja (eng. periodontal depth)

HbA 1c —glikozilirani hemoglobin

AIDS — eng. Acquired Immunodeficiency Syndrom

ZrO; — cirkonijev dioksid

PEEK — polietereterketon

PMMA — polimetilmetakrilat

ALS — sekvence sli¢ne aglutininu (eng. aglutinin like sequence)
GPI — glikozilfosfatidilinozitol

HWP 1 — hifalni zidni protein 1 (eng. hyphal wall protein 1 )

Co-Cr — kobalt-krom



Ls, — litijdisilikatna keramika
SAP — aspartil-proteinaza

PL — fospfolipaza

CO; — ugljikov dioksid

CIST — kumulativna interceptivna potporna terapija (eng. Cumulative Interceptive Supportive

Treatment)
EDTA — etilendiaminotetraoctena kiselina

Er:YAG — erbij: itrij-aluminij-garnet (engl. Erbium Yttrium Aluminium Garnet)
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1. UVOD
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Stomatologija je kao grana medicine u posljednjih dvadesetak godina izuzetno napredovala.
Moderna tehnologija, brojna istrazivanja i prikupljeno znanje omogudili su velikom broju
pacijenata kvalitetnu oralnu rehabilitaciju te iznimno povecanje kvalitete Zivota. Sve vise

pacijenata odlucuje se za radove poduprte implantatima, bilo fiksne ili mobilne.

Velik dio stomatoloske industrije usmjeren je k unapredenju tehnika upotrijebljenih u lije¢enju
pacijenata 1 dostupnosti uredaja i materijala. Dentalna implantologija jedna je od grana
stomatologije koja se razvija velikom brzinom i u svoje sfere sve vise ukljuuje primjenu
digitalnih rjeSenja. Ugradnja implantata omogucila je pacijentima povratak zva¢ne funkcije, ali

1 poboljSanje estetike i fonacije.

Velik broj godiSnje ugradenih implantata otvara prostor za razvoj komplikacija. Upale tkiva
oko implantata nazivaju se periimplantatnim bolestima. Razlikuju se rane komplikacije,
neposredno po ugradnji implantata te prije opterecenja, te kasne komplikacije koje se javljaju
nakon $to je implantat stavljen u funkciju, odnosno nakon S§to je na njemu izraden protetski

nadomjestak.

U periimplantatnim bolestima razlikuju se entiteti periimplantatni mukozitis 1 periimplantitis.
To su upale uzrokovane primarno bakterijama iz oralnog biofilma (OB), medutim,

mikrobioloSkim analizama utvrdena je prisutnost i1 virusa te gljiva.

Istrazivanjem mikrobioloskih kultura i DNK analizom utvrdeno je da zdrava i bolesna tkiva

oko implantata u najve¢oj mjeri naseljavaju sli¢ni parodontopatogeni (1).

Medutim, u usporedbi sa zdravim periimplantatnim tkivima, u upalom zahvaéenim tkivima oko
implantata pronadeno je 19 vrsta bakterija u ve¢em broju. Primarno su to Porphyromonas
gingivalis i Tannerella forsythia (2). Nadalje, istrazivanja su utvrdila da se u periimplantitisom
zahvacenim tkivima mogu pronac¢i oportunisticki patogeni Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus (3, 4), gljivice Candida albicans, Candida boidini, Penicillum spp.,
Rhadotorula laryngis, Paelicomzces spp. (3, 5, 6) te virusi humani citomegalovirus i virus
Epstein-Barr (7). To ukazuje na heterogenost i kompleksnost upale. U navedenim istrazivanja

dokazana je prisutnost oportunisti¢kih patogenih gljiva.

Candida albicans oportunisticki je patogen i ¢ini normalnu floru usne Supljine (8, 9). Njezin
rezervoar u ustima vecinom je jezik (8), a patogenost dolazi do izraZaja u promijenjenim

uvjetima, kao na primjer u stanjima smanjene imunosti, u kroni¢noj hiperglikemiji, kod ljudi s
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navikom puSenja, pri nedostatnoj oralnoj higijeni, u stanjima bezubosti i posljedi¢no tome

dugotrajnim nosenjima protetskih radova te pri primjeni antibiotika (9 — 12).

Recentnim istrazivanjima utvrdeno je da se u upalnim tkivima oko implantata mogu pronaci
povisene razine Candide albicans poveéane virulencije. Postavlja se pitanje u kojim
koncentracijama kolonija Candide albicans mora biti prisutna da bi se utjecalo na patogenost i

virulenciju (4,13).

Svrha je rada okupiti saznanja iz najnovijih istrazivanja te ustanoviti moguc¢i utjecaj Candide
albicans na razvoj periimplantitisa te moguéu modulaciju upalnog odgovora domacina.
Takoder, cilj je utvrditi moguce interakcije s pojedinim bakterijama koje se pronalaze u
stanjima periimplantatne upale. Takoder, u ovom radu nastojat ¢e se naglasit uloga gljive
Candide albicans u etiologiji periimplantatnih upala, promjena njezine virulencije u okruzenju

pojedinih bakterija periimplantatnog biofima te mogu¢nosti 1 ishodi lijecenja.
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2. OSEOINTEGRACIJA
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Po definciji prof. Albrektssonai sur. iz 1981. godine oseointegracija je izravna i strukturna veza

izmedu kosti 1 povrSine implantata koji je pod optere¢enjem (14).

Proces oseointegracije moze se podijeliti u nekoliko faza. U prvoj fazi, neposredno nakon
osteotomije i umetanja implantata u kost, navoji implantata ostvaruju bliski kontakt s kosti i to
dovodi do stvaranja primarne stabilnosti. Prostor izmedu implantata i kosti omogucuje stvaranje
ugruska te nakupljanje eritrocita, neutrofila, monocita/makrofaga koji se nalaze uklopljeni u
mrezu fibrina. Potom, nakon cetiri dana, krvni se ugrusak zamjenjuje primitivnim
granulacijskim tkivom. To tkivo bogato je mezenhimnim stanicama, stanicama izvanstanicnog
matriksa, te ga karakterizira faza angiogeneze, odnosno stvaranja novih krvnih zila. Tjedan
dana nakon implantacije izmedu implantata i kosti nalazi se nezrelo vezivno tkivo s vrlo malim
udjelom upalnih stanica. Zapocinje stvaranje nezrele kosti bogate stanicama takozvane

vlaknaste kosti. Time zavrSava prva faza oseointegracije (15).

Cetrnaest dana nakon implantacije nastavlja se proces stvaranja kosti u rani. Kost sada zauzima
veéi dio prostora i nastavlja sazrijevati tijekom vremena. U prostoru rane dijelovi nove
vlaknaste kosti protezu se od mati¢ne kosti te po€inju doticati titansku povrSinu implantata.
Istodobno se pronalazi 1 osteoklasti¢na aktivnost primarno one kosti koja je bila u izravnom
doticaju s implantatom i koju je implantat izravno pritiskao neposredno nakon osteotomije i
implantacije. Upravo je ta kost bila zasluZna za primarnu stabilnost koja sada svakim danom

biva sve manja, a pocinje se stvarati sekundarna stabilnost koja izravno ovisi o oseointegraciji
(15).

Nakon mjesec dana novoformirana se kost mineralizira 1 Siri od podrucja osteotomije prema
implantatu te u toj fazi sloj vlaknaste kosti bogate stanicama u potpunosti prekriva implantat.
Sredis$nji dio rane ispunjen je spongiozom koja je puna mezenhimnih stanica te novih krvnih

zila (15).

Izmedu 6. 1 12. tjedna vecina prostora ispunjena je mineraliziranom kosti, a sastoji se od
trabekularne i lamelarne kosti ispunjene krvnim Zilama, mezenhimnim stanicama i adipocitima.

Na histoloskim preparatima mogu se uociti primarni i sekundarni osteoni (15).
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3. PERIIMPLANTATNE BOLESTI
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3.1. Transmukozni pric¢vrstak

Meka tkiva oko implantata razlikuju se od mekih tkiva na prirodnom zubu. Mukoza koja
okruzuje implantat nalikuje na spojni epitel na prirodnom zubu, koji se sastoji od triju dijelova:
periimplantatni epitel (PIE), periimplantatni sulkusni epitel (PISE) i oralni epitel (OE) (16).
Bioloska Sirina kod implantata nesto je veca nego kod zuba i iznosi u prosjeku tri do Cetiri

milimetra (17) (Slika 1).

PIE ima jednaku ulogu kao i spojni epitel. Histoloski gledano, sastavljen je od tankog sloja od
tri do Cetiri stanice te sadrzi imunoglobuline, neutrofile, limfocite i plazma-stanice u Sirokom
medustanicnom prostoru, a uloga mu je zastita dubljih prostora od noksi (18). Za razliku od
zuba, to tkivo ima manju mogucnost brtvljenja nego spojni epitel zuba. Istrazivanje Goulda i
sur. (19) utvrdilo je da su stanice PIE-a vezane na titansku povrSinu na isti nacin kao §to je
spojni epitel zuba vezan na prirodan zub. Tu vezu ¢ine hemidezmosomi i interna bazalna lamina
(IBL) (LL - lamina lucida, LD — lamina densa i sublamina lucida) (19). Takoder,

istrazivanjima je utvrdeno da stanice PIE-a potjecu od stanica OE-a (20).

Osim epitelnog pricvrstka oko implantata pronalazi se 1 vezivni pri¢vrstak koji ¢ini dio bioloSke
Sirine implantata. Vezivni pri¢vrstak prirodnog zuba nalazi se apikalno od spojnog epitela i
predstavlja glavnu prepreku za prodor bakterija iz sulkusa u podrucje alveolarne kosti.
Omogucuje snaznu adheziju medu posebnim vlaknima parodontalnog ligamenta i cementa. Tu

prevladavaju kolagena vlakna tipa III (21).

Vezivni pricvrstak oko implantata nesto je drukc¢iji. Prevladavaju kolagena vlakna tipa V koja
su otporna na kolagenazu. Osnovna je razlika od prirodnog zuba odsutnost parodontalnog
ligamenta i cementa. Vlakna vezivnog pri¢vrstka implantata usmjerena su paralelno s
implantatom i nadogradnjom (22). Upravo takva usmjerenost olakSava prodor bakterija u
apikalne dijelove 1 dugoro¢no uzrokuje horizontalnu resorpciju. Nadalje, opskrba krvlju
razlikuje se u vezivnom pric¢vrstku zuba 1 implantata. Dok kod zuba opskrba dolazi iz gingivnog
spleta, prilezece alveolarne kosti i parodontalnog ligamenta (23), kod implantata opskrba krvlju
dolazi samo iz alveolarne kosti (24). Smanjeni protok krvi oko implantata doprinosi smanjenoj
otpornosti na vanjske nokse te reduciranu moguénost upalnog odgovora uzrokovanog
bakterijskom invazijom. Takoder, zbog smanjene prokrvljenosti upalni produkti teze se
otplavljuju dalje u krvotok i time tkiva oko implantata predstavljaju osjetljivo podrucje sklonije

upali (23).



Dora Bala¢, poslijediplomski specijalisticki rad

Kerantinzirana mukoza (KM) jest mastikatorna sluznica koja prilijeze uz protetsku
suprastrukturu na implantatu. Obuhvaca prostor od ruba gingive uz nadogradnju do
mukogingivne granice, granice s oralnom sluznicom. To je nepomicni dio sluznice, a sastoji se
od lamine proprije u kojoj ve¢inom prevladavaju kolagena vlakna tipa I 1 III te je prekrivena
ortokeratiniziranim plocastim epitelom. Smatra se da zbog resorpcije kosti uslijed vadenja zuba

dolazi do stanjivanja sloja keratinizirane mukoze (25).

I dalje nije usuglaseno misljenje ni potvrdena ¢injenica o postojanju minimalne debljine KM-a
oko implantata, potrebne za dugorocno ocuvanje zdravlja oko implantata. Medutim, neka
istrazivanja pokazuju da zona KM-a manja od dva milimetra dovodi do pove¢anog nakupljanja

plaka, otezanog ¢iS¢enja te naposljetku ¢eS¢eg nastanka periimplantatne upale (26-30).

Slika 1. Bioloska Sirina implantata.
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3.2. Periimplantatni mukozitis

Periimplantatni mukozitis je upalno stanje koje prethodi periimplantitisu, a kao klinicki entitet
sli¢i gingivitisu. Za dijagnostiku periimplantatnog mukozitisa potrebno je imati dobro
dokumentirane dubine sondiranja neposredno nakon postavljana protetske suprastrukture (Slika
2.) te radiolosku snimku snimljenu neposredno nakon postavljanja protetskog rada. Za
dijagnostiku je potreban vizualan klini¢ki pregled kojim se mogu dokazati znakovi upale, a to
su povecano crvenilo tkiva, otecenost tkiva vise nego na zdravim mjestima, nepostojanje zdrave
¢vrste gingive koja prianja uz implantatnu nadogradnju te povecano krvarenje nakon sondiranja
(31). Tuje potreban oprez jer se krvarenje moze izazvati ve¢ malo ja¢im sondiranjem, s obzirom
na to da parodontalna sonda vrlo lako i1 bez otpora prolazi apikalno od sulkusa. Smatra se da je
pravo krvarenje onda kada se nakon sondiranja stvori linija ili kapljica krvi na mjestu prodora
sonde te kad postoje klini¢ki vidljivi znakovi upale (31). Nadalje, mogu se izmjeriti poveéane
dubine sondiranja, ali takoder uzimaju¢i u obzir nastale pseudodzepove. U bitnu razliku od
periimplantitisa uklju€eno je nepostojanje gubitka kosti. Drugim rije¢ima, gubitak kosti ne bi
trebao biti ve¢i od milimetra od pocetne situacije u kojoj postoji faza remodelacije nakon

inicijalnog cijeljenja i protetskog opterecenja implantata (31).

Takoder, tijekom klinickog pregleda valja uzeti u obzir i neka patoloSka stanja koja nisu
periimplantatne etiologije, a to su moguce druge bolesti kao §to su primarni planocelularni

karcinom, metastatska bolest te gigantocelularni granulom 1 piogeni granulom (32).
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Slika 2. Sondiranje implantata plastiénom parodontalnom sondom.
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3.3. Periimplantitis

Kriteriji za dijagnostiku periimplantitisa (Slika 3.) ukljucuju sve navedene simptome
periimplantatnog mukozitisa te uz to ukljucuju dokazani gubitak kosti veéi od tri milimetra.
Takoder, vrlo se ¢esto oko takvih implantata pronalazi supuracija. Dubina sondiranja povecana
je 1 u tom sluc¢aju vazno je imati vrijednosti izmjerene na pocetku protetskog opterecenja.
Nadalje, kriteriji uklju¢uju povec¢anu dubinu sondiranja vecu od Sest milimetara s profuznim

krvarenjem (31).

Za potvrdnu dijagnozu periimplantitisa potrebno je imati radioloSku snimku (Slika 4. 1 5.).
Sada$nji protokoli nalaZzu izradu radioloSke snimke neposredno nakon stavljanja protetske
nadogradnje i pricvr$éivanja moment-klju¢em. Na taj nacin postoji dokaz o pocetnoj razini
kosti te se naknadno moze usporedivati s radioloskim snimkama na kontrolnim pregledima.
Smatra se da je gubitak kosti do dvaju milimetara uzrokovan fizioloSkom pregradnjom kosti u
prvoj godini nakon stavljanja protetskog rada poduprtog implantatima u funkciji (31). Sve
situacije u kojima se pronalazi gubitak kosti ve¢i od dvaju milimetara, a popracene su i

prethodno navedenim simptomima, potrebno je dobro klini¢ki analizirati te postaviti dijagnozu
(31).

Osim klinickih 1 radioloskih parametara, dva sistematska pregledna rada pokazuju razine
specificnih proupalnih 1 antiupalnih citokina (32,33). Pronadene su vece koncentracije
proupalnih citokina u periimplantatnoj sulkusna teku¢ini. Izmjerene koncentracije interleukina
1B (IL-1B) 1 tumorskoga nekrotizirajuceg faktora — a (TNF—a) bile su znatno povecane u
periimplantitisu u usporedbi sa zdravim periimplantatnim tkivom (32, 33). Medutim, u
usporedbi sa stanjem periimplantatnog mukozitisa, razine IL-1f nisu bile znacajno povecane
(34). Takoder, u istrazivanje su bili ukljuceni i citokini kao Sto su IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
12 1 IL-17. Zakljucak je bio da su generalno porasle razine svih navedenih citokina u progresiji

periimplantitisa (34).

Nadalje, u usporedbi s periimplantatnim mukozitisom, lezije zahvadene periimplantitisom
sadrze vise neutrofila i viSe CD 19+ B limfocita (35). Sli¢no kao i kod parodontitisa, u takvim
lezijama dominiraju plazma-stanice i limfociti (35-37) s predominacijom polimorfonuklearnih
leukocita 1 makrofoga (37, 38). Nedavna istraZivanja utvrdila su da su lezije nastale progresijom
periimplantatnih bolesti (u slu¢ajevima krvarenja nakon sondiranja (BOP) + i PD > 7)

voluminozno vece nego lezije nastale progresijom parodontitisa (3,5 mm? naspram 1,5 mm?)
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(39-41) te imaju i veci broj upalnih stanica, infiltrata i poja¢anu vaskularnu mrezu izvan
upalnog infiltrata i lateralno od njega (41). Sto se tie aktivnosti interleukina,
imunohistokemijsko istrazivanje pokazalo je da je IL-1o bio dominantni citokin u aktivaciji

osteoklasti¢ne aktivnosti (42).

Slika 3. Izgled periimplantatnih tkiva
zahvacenih periimplantitisom.
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PR — el

Slika 4. Periimplantitis u posteriornoj zoni.

Slika 5. Periimplantitis u estetskoj zoni.
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3.4. Retrogradni periimplantitis

U ponekim slucajevima moze se pronaci upala oko apikalnog dijela implantata, s vidljivim
klini¢kim znakovima upale poput crvenila, oteklina, povecane dubine sondiranja, krvarenja
nakon sondiranja, supuracije, fistule i ostalih znakova ili bez njih. Takva dijagnoza postavlja se
na temelju radioloSke snimke, a kao najces¢i uzroci nastanka takve vrste periimplantatnih

bolesti navode se perzistentna periapikalna endodontska lezija susjednih zuba (32).

3.5. Rizi¢ni faktori za razvoj periimplantatnih bolesti

Saznanja o rizi¢nim faktorima vrlo su vazna jer su bitna za provodenje preventivnih mjera, ranu
dijagnostiku te lijeCenje. U tu svrhu napravljene su brojne studije u vidu preglednih radova i
metaanaliza (31,42,43). Kao najces¢i faktori rizika navode se parodontitis u pocetnoj anamnezi,
aktivni prisutni parodontitis, pusenje, dijabetes i ostale sistemske bolesti, losa oralna higijena,
manjak pri¢vrsne keratinizirane sluznice, zaostatni cement, okluzalno preopterecenje, zaostala

titanska praSina te ostali jatrogeni ¢imbenici.

U dvije desetogodiS$nje longitudinalne studije utvrdena je povezanost povecane pojavnosti
periimplantatnih bolesti 1 parodontitisa u pocetnoj anamnezi (43, 44). U zdravih pacijenata
periimplantitis se javio u 6 % slucajeva, a kod pacijenata s parodontitisom u anamnezi javio se
u 29 % slucajeva (44). Roccuzzo i sur. (45,46) u svojim istrazivanjima dobili su sli¢ne rezultate
te su jo$ utvrdili da je kod zdravih pacijenata ishod lijecenja periimplantitisa bio bolji. U studiji
koja je ukljucivala 216 pacijenata procjenjivalo se zdravlje periimplantatnih tkiva u razdoblju
od 91 14 godina nakon implantoloske terapije te je utvrdeno da su pacijenti s parodontitisom u
pocetnoj anamnezi imali znacajno vedi rizik od razvoja periimplantatnih bolesti negoli pacijenti
koji nisu imali parodontitis kao pocetno stanje (46). Po svim navedenim ¢imbenicima moze se
utvrditi da je parodontitis u pocetnoj anamnezi vazan faktor rizika za kasniji razvoj

periimplantatnih bolesti.

Lindquist 1 sur. (47) istrazivali su puSenje kao rizicni faktor te su utvrdili da su pusaci sa
nedostatnom oralnom higijenom imali tri puta ve¢i gubitak kosti oko implantata nego li
nepusaci s dobrom higijenom. Medutim, vecina istrazivanja nije mogla dokazati pusenje kao
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samostalan rizi¢ni faktor (47 —50), odnosno nije pronasla povecanu incidenciju periimplantitisa
u populaciji pusaca. Zasad se ne znaju razlozi zbog kojih dolazi do rezultata koji nisu jednaki,
odnosno ne podudaraju se, vjerojatno zato Sto se faktor puSenja od studije do studije razlicito
evaluira. Shodno tomu, po sadasnjim saznanjima nema usuglasenog konsenzusa o pusenju kao

samostalnom rizicnom faktoru (32).

Sto se ti¢e dijabetesa kao sistemske autoimune bolesti, razli¢ita istraZivanja pokazala su
razli¢ite rezultate. Kod dijabetesa melitusa vazna je dobra kontrola bolesti, a mjerljivi
objektivni parametar razina je glikoziliranog hemoglobina (HbA1c) (51). Tawil i sur.(51) pratili
su 45 pacijenata s dijagnozom dijabetesa tijekom 42 mjeseca. Utvrdili su da kod pacijenata koji
su imali HbAlc <7 % nije bilo implantata zahvacenih periimplantitisom, a kod pacijenata koji
suimali HbAlc 7 % —9 %, Sest od 141 implantata bilo je zahva¢eno upalom. Sukladno tomu,
dosta studija nije utvrdilo da dijabetes melitus nosi povecan rizik za razvoj periimplantitisa (51,
52). Sukladno navedenim studijama, zasad ne postoji konsenzus oko ¢injenice je 1i dijabetes

rizi¢an faktor ili nije (32).

Kontrola plaka smatra se jednim od najvaznijih c¢imbenika za dugorocan uspjeh
implantoprotetske terapije. Brojne studije to su 1 dokazale. Jedna studija pokazala je da se u
razdoblju pracenja od pet godina kod ljudi koji su redovito dolazili na preglede i ¢iS¢enje u 18
% slucajeva javljao periimplantitis, a kod ljudi koji nisu redovito dolazili, pojavio se u 44 %
slucajeva. To potvrduje 1 istrazivanje Roccuzza i sur. (45). Nadalje, jo§ neke studije dokazale
su da je loSa oralna higijena bila statisti¢ki znacajan prediktor u razvoju periimplantatnih bolesti
(48,52-55). Souza i sur.(56) u svom istrazivanju istaknuli su vaZnost keratinizirane pric¢vrsne
sluznice oko implantata. Utvrdili su postojanje vece koli¢ine plaka i ve¢i BOP te vecu nelagodu
tijekom ¢iS¢enja kod pacijenata kod kojih je sloj keratinizirane sluznice oko implantata bio
manji od dvaju milimetara (56). Zaklju¢no, moze se re¢i da postoje ¢vrsti dokazi o povezanosti

loSe oralne higijene i periimplantatnih bolesti (32).

Kod implantoprotetskih radova koji se cementiraju na nadogradnje, postoji rizik od prodora
cementa u subgingivno podrucje 1 njegova zaostajanja. Postoje indicije da zbog nemogucnosti
apsolutne kontrole cementa tijekom cementiranja jedan dio cementa prodire u podrucje
transmukoznog pric¢vrstka (57). Ako se ne o€isti 1 ostane, moze postati trajni iritans i uzrokovati
upalu. Neka istrazivanja govore tome u prilog iako to i dalje ostaje nedovoljno istrazen faktor
(57-59). Zaklju¢no, smatra se da zaostatni cement predstavlja potencijalni rizik za razvoj

periimplantatnih bolesti (32).
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Razmatrajué¢i genetiku, radene su studije o utjecaju razli¢itoga genetskog polimorfizma na
pojavnost periimplantitisa, koje su usmjerile su paznju na potencijalnu povezanost pojavnosti
IL-1 s pojavnosc¢u periimplantitisa (60 — 64). Primjerice, Laine 1 sur. (60) otkrili su znacajno
visu prevalenciju polimorfizma antagonista IL-1 receptora kod pacijenata s dijagnosticiranim
periimplantitisom (60). Moze se zakljuciti da su potrebne opseznije i detaljnije studije o

razli¢itom genetskom polimorfizmu i njegovu utjecaju u razvoju periimplantitisa (32).

Postoje sumnje da sistemske bolesti mogu pridonijeti ve¢oj pojavnosti periimplantatnih bolesti,

medutim zasad nema dovoljno detaljnih i opseznih istrazivanja koja to mogu potvrditi (32).

Nadalje, kao rizi¢ni faktori navode se i takozvani jatrogeni faktori, kao Sto su neadekvatan
protetski rad na implantatu, nepravilna pozicija implantata i neadekvatan dizajn protetskog
nadomjestka. Svi navedeni ¢imbenici mogu pridonijeti otezanoj higijeni te pod tom
pretpostavkom prethodno navedeni parametri predstavljaju rizik, ali o tome ne postoji

konsenzus jer ne postoji dovoljan broj studija koje su to dokazale (32).

Kao jos jedan faktor rizika spominje se okluzijsko preopterecenje i optere¢enje u lateralnim
kretnjama. Zasad postoje oprecni rezultati studija, odnosno nije dokazano da okluzijsko

preopterecenje pridonosi razvoju upale (32).

3.6. Prevalencija periimplantatnih bolesti

Podatci temeljeni na studiji Roos-Jansakera 1 sur. (65) radenoj na 218 pacijenata 1 999
implantata nakon 9-14 godina od funkcije, pokazali su da je prevalencija periimplantatnog
mukozitisa bila 18.3%-76.6%, dok je prevalencija periimplantitisa bila 3.7%-28.7. Drugo
istrazivanje navodi da je prevalencija peirimplantatnog mukozitisa 19 — 65%, dok je
prevalencija periimplantitisa 1 — 47 % (66). Pojavnost periimplantisa u prvih pet godina,
promatrajuci broj ugradenih implantata iznosi 0 — 3.4%, te 5.8 — 16.9% za razdoblje prac¢enja
od deset godina (67). Zaklju¢no, nakon deset godina periimplantitis se moze ocekivati na
zamjetnom broju implantata. Smatra se da je potrebno pacijenta zvati radi programa odrzavanja
svakih pet do Sest mjeseci jer to znacajno smanjuje mogucénost razvoja periimplantatnih bolesti

(68).
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3.7. Mikrobiologija periimplantatnih bolesti

Ugradnjom implantata u usnu se Supljinu unose novi mediji, odnosno povrsina koju ¢e
kolonizirati bakterije. Titanska povrSina ima druk¢ija svojstva od povrsine korijena prirodnog
zuba i pod tom pretpostavkom ocekuje se drukcija prijemcivost za patogene. PovrSine se
suvremenih implantata pjeskare, jetkaju te se na njih nanose razli¢iti premazi, a sve u cilju bolje,

brze i kvalitetnije oseointegracije, pa ¢ak 1 u kompromitiranoj kosti i kosti slabije kvalitete.

Na titansku povrsinu pri¢vrséuju se salivarni proteini, peptidi i ostale tvari. Time se stvara
pelikula koja sli¢i pelikuli na prirodnim zubima. Pelikula omogucuje stvaranje receptora za
adhezine za specificne vrste oralnih bakterija, a to su primarno bakterije roda Streptococcus,
Actinomyces 1 Veillonella (15). To su rani kolonizatori. Razlikuju se aktinomicete: A.
gerencseriae, A. isreali, A. naeslundii 1, A. naeslundii 2; zuti kompleks: S. gordoni, S.
intermedius, S. mitis, S. oralis, S. sanguis. Takoder, u rane kolonizatore ubrajaju se i bakterije
zelenog kompleksa: A. actinomycetecomitans, Capnocytophaga gingivalis, Capnocytophaga
ochracea, Capnocytophaga sputigena, Eikenella corrodens te ljubiCastog kompleksa: A.
odontolyticus, V. parvula. S viemenom mikrobioloska flora postaje sve slozenija. Mogu nastati
dzepovi koji pohranjuju povecéani udio crvenih kompleksnih vrsta (Porphyromonas gingivalis,
Tannerella forsythia 1 Treponema denticola) sli€no kao 1 kod zuba (69) i narancastih

kompleksnih vrsta (Prevotella intermedia 1 Fusobacterium nucleatum) (70).

Istrazivanjima je potvrdeno da je bakterija P. gingivalis bila naj¢e$¢i patogen crvenog
kompleksa u tkivima zahvadenim periimplantatnom boles¢u (70-73). Nakon toga slijede
bakterije 7. forsythia, P. intermedia, F. nucleatum i Parvimonas micra. U neSto rjedim
slu¢ajevima dokazivane su bakterije Campylobacter rectus i E. corrodens. Pojedina istrazivanja

utvrdila su prisutnost gram-negativnih sojeva i bakterije Staphylococcus aureus (71, 72).

Takoder, provedeno je 1 istraZzivanje u razlici mikrobioloskog sastava biofilma u
periimplantatnim bolestima i parodontitisu. Utvrdeno je da je kumulacija bakterije P. gingivalis
bila sli¢na u obama sluc¢ajevima, a bakterije P. intermedia, C. rectus i T. forsythia bile su cesce

zastupljene u parodontitisu (72).

Zanimljivo, enteroStapici (74), P. aeruginosa, S. aureus 1 Candida albicans bili su dokazani u
znatnije ve¢im koncentracijama u periimplantitisu nego u parodontitisu, Sto dalje implicira da

bi ti mikroorganizmi mogli pridonijeti neuspjehu implantoloske terapije (6).
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Istrazivanja in vitro pokazala su da P. aeruginosa (75), S. aureus (75) 1 gljive imaju visoki
afinitet prema titanskim povrSinama. Neki od tih patogena mogu uzrokovati rane postkirurske

infekcije (76).

Studija Albertinija i sur. (6) pokazala je visoku prevalenciju pojavnosti navedenih patogena u
tkivima zahvadenima periimplantitisom. U njihovu istrazivanju bakterija Pseudomaonas
aeruginosa bila je najzastupljenija. Navedena bakterija pokazuje dosta visoku otpornost i ima

velike kapacitete za aktiviranje snaznijih mehanizama vlastite obrane (77).
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4. CANIDA ALBICANS
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Candida albicans po prevalenciji je najzastupljenija gljiva u usnoj Supljini. Dio je normalne
flore 1 u normalnim fizioloSkim uvjetima ne uzrokuje nikakva patoloska stanja ni simptome.
Njezina se pojavnost najces¢e povezuje s protetskim stomatitisom kod pacijenata nositelja
mobilnih proteza (78 — 81). Smatra se da ¢ak do 67 % pacijenata koji imaju mobilni protetski
rad imaju infekciju uzrokovanu Candidom albicans (79). Nadalje, oralna kandidijaza patolosko
je stanje koje se najéesce dijagnosticira kod pacijenata koji su imunokompromitirani, kao
primjerice bolesnika od AIDS-a, te kod pacijenata koji su na imunosupresivnoj terapiji zbog
transplantacije organa (82-84). Najve¢im rezervoarima Candide albicans u ustima smatra se
dorzum jezika (8), medutim pronalazi se i na bukalnoj sluznici, nepcu i u subgingivnim
podru¢jima (9). U istrazivanju Sanje Mati¢ Petrovi¢ i sur. (9) utvrdeno je da je u ¢ak 15.6 %
ispitanika Candida albicans dokazana samo u subgingivnim podrucjima, a na jeziku je nisu
mogli dokazati. Nadalje, osim S$to se lako veze na oralnu sluznicu i1 povrsinu prirodnih zuba,
gljive se takoder adheriraju na umjetne materijale kao $to su titanske povrsine (85), povrSine
od cirkonijeva dioksida (ZrO), polietereterketona (PEEK) (86) i polimetilmetakrilata (PMMA)
(87,88).

Uzimajucéi u obzir sva navedena mjesta u usnoj Supljini na kojima je moguce dokazati Candidu
albicans, nametnula se 1 pretpostavka da je se moze pronaci u periimplantatnim tkivima, §to je
1 pokazalo istraZivanje Alrabiaha i sur. (13) koji su utvrdili zna¢ajno viSu razinu gljive Candida

albicans u bolesnim peiimplantatnim tkivima negoli u zdravima.

Studije su pokazale da su rizi¢ni faktori za naseljavanje Candide albicans navika puSenja, stanja
kroni¢ne hiperglikemije (pacijenti s predijabetesom i dijabetes melitusom), bezubost, noSenje
proteza i loSa oralna higijena (9 — 12, 89). Dakako, sva ta stanja i navike same po sebi nose 1

rizik za razvoj periimplantatnih bolesti (90 — 92).
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4.1. Interakcija Candide albicans s epitelnim stanicama

Kao $to je ve¢ navedeno, Candida albicans dio je normalne flore te se moze izolirati u podrucju
orofarinksa, gastrointestinalnog sustava i u vaginalnim podruc¢jima. Kad se poremeti obrambeni
sustav domacina, odnosno kada je kompromitiran imunoloski odgovor, dolazi do razvoja
patoloskih stanja koja se nazivaju kandidijaze. Najgora je komplikacija kandidijaze

hematogeno diseminirana kandidijaza (93).

Tijekom kolonizacije Candida albicans dolazi u interakciju s epitelnim stanicama. To ukljucuje
procese adherencije na stanice, invazije te razaranje stanica. Adherencija je prva i klju¢na faza
infekcije jer omogucava opstojnost Candide albicans na povrSinama. Upravo zbog toga ti
organizmi iskazuju na svojim stani¢nim povrSinama razli¢ite grupe adhezina te se to razlikuje
u oblicima kvasnica i hifa. Jedna grupa adhezina kodirana je sekvencama slicnim aglutininu
(agglutinin-like-sequence) — ALS genima. Ta grupa gena kodira osam glikozilfosfatidilinositol
(GPI) povrsinskih proteina koji su posrednici u vezivanju na razli€ite supstrate stanica
domacina. Svaki ALS protein ima tri domene: N-terminalnu domenu, centralnu domenu i C-
terminalnu domenu. N-domena sadrzi podrucje za vezanje supstrata, centralna domena sastoji

se od varijabilnog broja sekvenci, a C-domena bogata je serinom i threoninom (93).

Istrazivanja utjecaja ALS gena na adherenciju Candide albicans na epitelne stanice utvrdila su
da ALSI, ALS3, ALSS, ALS6, ALS7 1 ALS9 imaju razli¢itu i povremeno preklapajucu ulogu
u adherenciji na supstrat domacina. ALS1, ALS3 i ALSS5 sudjeluju u interakciji s brojnim
supstratima domacina ukljucujuci i epitelne stanice. ALS6 1 ALS9 imaju ograni¢enu ulogu
vezivanja na supstrate domacina i ne vezu se na epitelne stanice domacina. Uloga gena ALS2 i

ALS4 jos nije istraZena (93).

Dokazano je da delecija gena ALSS, ALS6 i ALS7 sudjeluje u znatnom povisenju adherencije
na epitel. Objasnjenje studije moglo bi biti da delecija tih gena uzrokuje promjene u stani¢noj

membrani epitelnih stanica (93).

Hifalni zidni protein (hyphal wall protein) (HWP1) jest GPI protein koji se pojavljuje na
stani¢noj membrani hife Candide albicans 1 sudjeluje u interakciji s epitelnim stanicama
oralnog epitela na jedinstven nacin. On se veze svojom N terminalnom domenom na stani¢nu
membranu domacina imitirajuci stani¢ne proteine domacina. Istrazivanje Sundstroma i sur. (94)

iz 2002. naglasava vaznost proteina HWP1 u iskazivanju maksimalne virulencije
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tijekom infekcije. Takoder, nedavno je utvrdeno da se protein HWP1 veze na gene ALSI i
ALS2, ¢ime se hife medusobno povezuju, $to svakako doprinosi virulenciji i stvaranju biofilma
(94). Nadalje, utvrdeno je postojanje proteina IFF4. Istrazivanjima je utvrdeno da je potrebna
odredena razina ekspresije gena za protein IFF4 za iskazivanje povecane virulencije Candide

albicans (95,96).

Najvirulentniji oblik Candide albicans hifalni je oblik, a hifama kvasnica prodire u stanice.
Medutim, kada je u obliku kvasnica, ne moze napadati stanice, ve¢ se nalazi izmedu njih.
Smatra se da postoje dva nacina na koje Candida albicans moze napasti epitelnu stanicu . Jedan
je nacin indukcija endocitoze epitelne stanice koja je potaknuta proteinima na povrsini hifa
Candide albicans. Drugi je nain aktivan ulazak hifa unutar ili izmedu epitelnih stanica. U usnoj
Supljini Candida albicans djeluje na oba opisana nacina, $to nije slucaj u ostalim dijelovima

ljudskog organizma (93).
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4.2. Adherencija Candide albicans na razlitite umjetne povrSine

Prvi je vazan korak u promatranju patogenosti Candide albicans adherencija na povrSinu
domacina ili povrSinu protetskog nadomjestka kao Sto su implantati, proteze i ostale
suprastrukture nosSene implantatima. Stanice kvasnica pokazale su visok potencijal za
adherenciju na umjetne materijale u gotovo istoj mjeri kao i na bioloske povrSine. Ta
prijemcivost Candide albicans na umjetne povrsSine uvelike ovisi o svojstvima materijala, a to
su fizikalna svojstva, poput povrsSinske hrapavosti i povrSinske napetosti, te kemijska svojstva
(97-99). Promatrajuci titansku povrSinu moze se donijeti zakljuc¢ak da je povrSinska hrapavost
vazna za razvoj biofilma in vivo (98), medutim isto tako naglaseno je da je za prijemcivost
Candide albicans na titan 1 na cirikonij vaznija povrSinska napetost (100). Naime, povrSine
stanica mikroorganizama u biofilmu imaju visoku povrSinsku napetost i s obzirom na to lakSe
se vezu na povrsine s visokom povrSinskom napetoséu. Upravo taj podatak bio je pretpostavka
da bi se odredenim premazima mogla smanjiti povrsinska napetost i time smanjiti adherencija
Candide albicans (99). U tom smjeru iSlo je istraZivanje Villarda i sur. (101) koje je utvrdilo
da su se silanizacijom znac¢ajno modificirale i titanska 1 cirkonijska povrSina te se time potvrdila

mogucnost smanjene adherencije Candide albicans na silanizirane povrsine.

Povecana povrSinska hrapavost pridonosi boljoj i1 kvalitetnijoj vezi implantata i kosti, ali
istodobno stvara predilekcijska mjesta za adherenciju patogena, ukljucujuci i gljive. MoZe se
ocekivati da se mikroorganizmi s visokim stupnjem slobodne povrSinske energije brze i lakSe
zalijepe na povrsine s visokim stupnjem povrsinske energije 1 obratno (100). Neposredno nakon
ugradnje sterilnog implantata u bioloski kompleksan medij, a to su kost i okolna tkiva, on
postaje prekriven salivarnom pelikulom. Upravo taj dogadaj bitan je za kasniju adherenciju
Candide albicans. Dosadasnja istrazivanja donose oprecne rezultate o tome povecava li ili
smanjuje salivarna pelikula adherenciju kvasnica (98, 102,103). Zbog poStovanja etickih nacela
teSko je napraviti opsezna istrazivanja in vivo o adherenciji kvasnica na implantate i

nadogradnje.

Burgers i sur. (100) proucavali su adherenciju Candide albicans u in vitro uvjetima na ¢etirima
razli¢ito obradenim povrSinama implantata: strojno obradenom titanskom implantatu,
pjeskarenom implantatu, pjeskarenom 1 najetekanom implantatu te cirkonijskom implantatu.
Rezultati su pokazali da cirkonijski keramicki implantat, u usporedbi s ostalim trima, nije imao
vecu otpornost na adherenciju kvasnica te da je, iznenadujuce, pjeskareni implantat imao

najmanju adherenciju neovisno o vrsti pelikule koja se na njega primijenila. Time se pokazalo
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da povrsinska hrapavost nema utjecaja na adhereciju kvasnica (100). Takoder, istrazivanjima
se nastojao utvrditi utjecaj povrSinske napetosti na adherenciju Candide albicans. Rezultati
istrazivanja bili su oprec¢ni (102,104). Minagi 1 sur. (102) dokazali su pove¢anu adherenciju na
povrsine s visokim stupnjem povrSinske napetosti, a Klotz 1 sur. (97) potvrdili su da je
adherencija veca na hidrofobnim povr§inama, odnosno povrSinama s niskom povrSinskom
napetoS¢u (97). Izvjesno je da ¢e biti potrebna daljnja istrazivanja u tom smjeru kako bi se

dokazala hipoteza o povrsSinskoj napetosti.

Povrsina dentalnih implantata neposredno nakon izlaganja oralnim povrSinama na sebe navlaci
glikoproteinski omotac u vidu salivarne pelikule (105, 106). Upravo njezina prisutnost utjece
na kvalitetu i kvantitetu adherencije kvasnica na supstrat (107). Neke studije pokazale su
prisutnost albumina i mucina kao vaznih strukturnih komponenata salivarane pelikule (103, 108
—110), a studija Edgertona i sur. (103) donijela je saznanja o mucinu kao ¢imbeniku s vaznom
ulogom u adherenciji Candide albicans. Utvrdila se pozitivna korelacija izmedu mucina i

adherencije Candide albicans.

Tijekom izrade implantoprotetskih radova koriste se i neki drugi materijali osim titana, pa je
sukladno tomu vaZno ustanoviti adherenciju Candide albicans na materijale kao S§to su
polimtetilmetakrilat (PMMA), polietereterketon (PEEK), kobalt-krom (Co-Cr), cirkonijev
dioksid (ZrOy), litijdisilikatna keramika (Lsz) i nanohibridni kompozit. Istrazivanje in vitro
Eguia 1 sur. (88) utvrdilo je da se na povrSinama od titana, kobalt-kroma 1 cirkonijeva dioksida
biofilm stvara u sliénim koli¢inama, ali svejedno puno manjim u usporedbi s koli¢inama
biofilma na PMMA povrSinama i nanohibridnom kompozitu. Oni su takoder analizirali spojeve
medu navedenim materijalima te ustanovili da je spoj izmedu cirkonijeva dioksida i
litijdisilikatne keramike najmanje prijemciv za biofilm jer je moguénost poliranja bila najveca.

Dakako, to su istrazivanja in vitro i bit ¢e potrebne opseznije studije da bi to potvrdile.

Uzimajuéi u obzir ostala podrucja na implantatu na koja se mogu naseliti patogeni, pa tako i
Candida albicans, danas se zna da je mjesto potencijalnog naseljavanja patogena mjesto veze
nadogradnje i implantata. Naime, u tom podrucju, zbog ucestalih zvacnih pokreta te prijenosa
sile preko nadogradnje na implantat, dogadaju se mikropomaci i stvara se takozvana
peristalti¢ka pumpa koja istiskuje teku¢inu u periimplantatni prostor. Studije in vivo 1 in vitro
dokazale su prisutnost patogena u tim podru¢jima (109,110). U svrhu smanjenja mogucénosti
kolonizacije nastoji se utvrditi bi li se moglo ispunjavanjem tih prostora nekakvim materijalom

smanjiti kolonizaciju. Upravo jedno takvo istrazivanje ispitivalo je razlike u kolonizaciji
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biofilmom koji sadrzi samo Candidu albicans i1 biofilmom koji sadrzi Candidu albicans i
Enterococcus faecalis, 1 to promatraju¢i implantate s vanjskim heksagonom i Morseovim
konusom s grupama u kojima je upotrijebljen materijal za brtvljenje i u kojima nije. Utvrdena
je vjerojatnost da materijal za brtvljenje smanjuje infiltraciju navedenih biofilmova. Vanjska
heksagonalna veza imala je manju koli¢inu zajednic¢kog biofilma Candide albicans i bakterije

E. faecalis, neovisno o vremenu inkubacije (111).

4.3. Interakcija Candide albicans i bakterija u periimplantatnom biofilmu

Periimplantatni biofilm, kao i oralni biofilm oko prirodnog zuba, sadrzi velik broj razlicitih
vrsta bakterija. Buduéi da se zna da upravo taj biofilm, ako se ne provodi dobra oralna higijena,
uzrokuje nastanak periimplantatnih bolesti, vazno je utvrditi interakcije medu pojedinim
patogenima kako bi se terapijom mogao ciljano inhibirati razvoj kompleksnog biofilma.
Candida albicans, kao oportunisticki patogen, dokazana je u povisSenim koncentracijama u
tkivima zahva¢anima periimplantatnim bolestima te, pokazalo se, ulazi u interakcije s okolnim
bakterijama i tako sudjeluje u promociji upalnog odgovora. Studije (112-114) uglavnom su
istrazivale interakcije Candide albicans s pojedinom bakterijom u vidu studija na dualnim
biofilmovima te utvrdivale nacCin na koji Candida albicans modulira upalu te mijenja
virulenciju. Jasno je da medusobne interakcije utjeCu na ponaSanje svakoga promatranog
uzro¢nika (112). Zbog postovanja etickih nacela takva su istraZivanja veéinom in vitro.
Interakcija Candide albicans 1 bakterije Streptococcus gordoni povecava formaciju hifa
Candide albicans (113). Nadalje, pronadena je kompleksna povezanost i s bakterijom
Streptococcus mutans koja proizvodi glukan koji se veze na Candidu albicans. Pritom kvasnica
stvara receptorska mjesta za bakterije, Sto rezultira povecanjem mase i volumena biofilma

(114).

U in vitro studiji Janusa i sur. (112) kultivirana je Candida albicans 1 prou€avan je njezin utjecaj
na uzorcima oralnog biofilma. Utvrdilo se da je u aerobnim uvjetima u kolonijama koje su
sadrzavale Candidu albicans pronaden znatan porast kolonija bakterija roda Prevotella i
Fusobacterium. Takoder, utvrdeno je da prisutnost gljive utjeCe na sastav mikrobioma

povecavajuci broj anaerobnih bakterija u svom sastavu.

Virulencija Candide albicans ovisi o sposobnosti adherencije na razlicite supstrate, proizvodnji

hifa, sekreciji hidrolitickih enzima, invaziji tkiva te aktivaciji upalnog odgovora (115). To je
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kontrolirano ekspresijom brojnih gena od kojih su najznacajniji ve¢ objasnjeni ALS, HWP,
aspartil proteinaza (aspartyl-proteinase) (SAP) 1 fosfolipaza (phospolipases) (PL) (116).
Takoder, vazno je naglasiti da se razvoj hifa 1 povecana ekspresija gena moze modulirati
lokalnim ¢imbenicima koji ukljucuju sastav nutrijenata i plinova u samoj okolini gljive (117,
118). Uzgoj Candide albicans u kulturi in vitro zajedno sa streptokokima u biofilmu dovodi do
povecanog stvaranja hifa i povecane ekspresije pojedinih gena virulencije. Kokultivacija
Candide albicans 1 streptokoka povecava njihovu medusobnu borbu za hranjivim tvarima,
povecava razinu ugljikova dioksida te na taj nacin mijenja pH u biofilmu. Sve te promjene
oblikuju uvjete u kojima dolazi do stvaranja stresnog okruzenja i dovode do poveéane
ekspresije gena ALS3, HWP1, SAP2, SAP6 (119). U aerobnim biofilmovima Candide albicans
1 streptokoka izmjerena je povecana ekspresija gena HWP1 1 SAP6, a u anaerobnim
biofilmovima istih kombinacija kultura ustanovljena je povecana ekspresija gena AL3 1 SAP2.
AL3 1 HWP1 specifi¢ni su hifalni adhezini koji su zasluzni za medusobnu adheziju hifa i
okolnih bakterija (119). JoS je jedan od nacdina medusobne povezanosti ekspresija ALS3
glikoproteina koji je sastavnica stani¢ne membrane Canide albicans, a kojim se ona veze na
streptokoke (111, 118). Medutim, potrebna su dodatna istraZivanja da bi se to potvrdilo.
Nadalje, promatraju¢i interakciju s bakterijom P. gingivalis pronadene su znacajno niske
ekspresije gena SAP4, ALS3, HWPI, §to se povezuje sa smanjenim rastom hifa i smanjenom
virulencijom te pove¢anom ekspresijom gena SAP2 i SAP6 (120). IstraZivanjem je utvrdeno da
je bakterija P. gingivalis uzrokovala smanjenu ekspresiju gena odgovornih za hifalnu
proliferaciju (121, 122), §to ne govori u prilog razvoju biofilma. Medutim, gledaju¢i biofilm
kao vrlo kompleksan sustav u kojemu se nalaze i brojne druge bakterije, vjerojatno interakcija

s bakterijom P. gingivalis ne dolazi toliko do izrazaja.
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4.4. Terapija

Terapija periimplantatnih bolesti moze biti kirurska ili nekirurSka, a njezin odabir ovisi o tezini
klinicke slike te o simptomima. Uz navedene simptome i klini¢ke parametre klinicar se odlucuje
za terapiju kojoj je cilj redukcija periimplantatnog dZepa, redukcija krvarenja nakon sondiranja
(BOP), stabilizacija transmukoznog pricvrstka (Slika 6.) te ponovno uspostavljanje stabilne
razine kosti. Posljednje ponekad nije moguce zbog ograniCenja augmentacijskih tehnika,
medutim vazno je zaustaviti progresiju bolesti 1 zadrzati razinu kosti (123,124). Danas su
periimplantatne bolesti u porastu te se nameée potreba za izradom protokola za uspjesno

lijecenje, odnosno lijecenje s predvidljivim ishodima.

Pocetkom novog tisu¢lje¢a uvedena je kumulativna interceptivna potporna terapija (Cumulative
Interceptive Supportive Treatment) (CIST protokol) (125) koji su danas klinicari uvelike
prihvatili. Navedeni protokol predstavlja progresivni algoritam predlozenih zahvata koji ovise

o tezini klinicke slike. Ishod svake faze terapije ovisi o ishodima prethodno provedenih terapija.

4.4.1. Protokol A

Protokol A ukljucuje mehanicko ¢iS¢enje i trebao bi se provoditi na implantatima na kojima se
sondira dZep dubine manje od triju milimetara te na kojima se pronalazi plak i/ili kamenac i
postoji ili ne postoji krvarenje nakon sondiranja (BOP). Preporuka je uporaba plasti¢nih kireta,
polietereterketon (PEEK) nastavaka za zvucno 1 ultrazvucno ciS¢enje te pjeskarenje s

glicerinskim prahom (126).
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4.4.2. Protokol B

Protokol B upotrebljava se za lijeCenje periimplantatnih lezija, pri cemu se sondira dubina dzepa
izmedu triju i pet milimetara ili viSe od pet milimetara bez radioloski dokazanog gubitka kosti.
Iako se klorheksidinom koristi u CIST protokolu kao antiseptikom (125), zasad jo$ nije
pronaden najuspjesniji nacin dekontaminacije povrSine implantata (127). Zbog povecane
dubine dzepa u protokolu B samo mehanicko ¢iS¢enje mora biti nadopunjeno antiseptikom.
Brojna su sredstva kojima se nastoje ukloniti bakterije: etilendiamintetraoctena kiselina
(EDTA), citricna kiselina, vodikov peroksid, lokani anestetik, cetilpiridin-klorid i tetraciklin.
Protokol B ukljucuje antisepticki tretman klorheksidinom dva puta dnevno u trajanju od tri do

Cetiri tjedna, nakon ¢ega slijedi reevaluacija klinicke slike.

4.4.3. Protokol C

U protokolu C ukljucuju se implantati kod kojih je dubina sondiranja veca od pet milimetara,
postoji krvarenje nakon sondiranja (BOP) 1 na radiolo$koj je snimci vidljivo smanjenje koStane
razine za dva milimetra. Duboke dZepove koloniziraju anaerobne gram-negativne bakterije koje
zahtijevaju antibiotsku terapiju. Antibiotik se uvodi u posljednjem tjednu lije¢enja B-faze
protokola. Opcije za primjenu sistemskog antibiotika jesu: amoksicilin, metronidazol,
klindamicin, amoksicilin s klavulonskom kiselinom, tetraciklin, sulfmetaksazol, trimetoprim 1
ciprofloksacin ili kombinacija navedenih. Zasad ne postoji konsenzus o preferiranom
antibiotiku (128). Takoder, ispostavilo se da lokalni antibiotski pripravci imaju sli¢an uc¢inak
kao 1 sistemski dok god ih je moguée zadrzati na Zeljenom mjestu. U njih se ubrajaju

minociklinske sfere i tetraciklinski lokalni pripravci (126).

4.4.4. Protokol D

Protokol D namijenjen je ozbiljnim periimplantatnim defektima te ukljucuje kirurSku terapiju.
Upotrebljava se u situacijama u kojima postoji gubitak kosti oko implantata ve¢i od dvaju
milimetara, dubina sondiranja ve¢a od pet milimetara te krvarenje nakon sondiranja (BOP). Od
kirurskih terapija rabe se metode podizanja mukoperiostalnog reznja i debridemant (Slika 7.) ,
resektivna kirurgija, zatim regenerativne metode s koStanim nadomjesnim materijalima i

resorptivnim te neresorptivnim membranama (Slika 8.) (124).
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Za lijecenje periimplantatnih bolesti upotrebljavaju se i laseri (Slika 9.) koji poviSenjem
temperature na ciljanom mjestu denaturiraju proteine i uzrokuju smrt stanica mikroorganizama
(129). CO2 laseri i Er:YAG laseri pokazali su se najboljima za tu primjenu jer ne djeluju Stetno

na tijelo implantata (130).

Budu¢i da je cilj lijeCenja minimalizirati broj Stetnih mikroorganizama u periimplantatnom
tkivu, neke studije ispitivale su u¢inkovitost pojedinih kemijskih pripravaka u vidu sprjecavanja
stvaranja te uklanjanja biofilma periimplantatnih tkiva. Drago i sur. ispitivali su u¢inak praha
za pjeskarenje koji sadrzi eritritol i klorheksidin te dosli do zakljucka da oni pokazuju
inhibitorni i mikrobiocidni u¢inak na sojeve bakterija S. aureus, P. aeruginosa, Bacteroides
fragilis i Candide albicans u vidu smanjenja prethodno stvorenog biofilma 1 sprjeavanja

stvaranja novoga (131).

Burgers i sur. (132) 2012. godine ispitivali su u¢inak razlicitih antiseptika na Candidu albicans,
bakterije Staphylococcus epidermidis i Streptococcus sanguis te donijeli zakljucak da je jedino
natrijev hipoklorit bio u€inkovit protiv svih triju navedenih mikroorganizma, medutim, zbog
svoje moguce toksicnosti nije za preporucenu Siroku upotrebu. Takoder, utvrdili su da je

vodikov peroksid sam za sebe bio ucinkovit protiv Candide albicans (132).

Zanimljivu studiju proveli su Verdugo i sur. (133) koji su proucavali rizik superinfekcije u
lijeCenju periimplantitisa empirijski, antibioticima Sirokog spektra, te su utvrdili da kod
imunokompromitiranih 1 posebno osjetljivih pojedinaca moze do¢i do pojave superinfekcije ¢iji
je jedan od izoliranih uzrocnika 1 gljiva Candida albicans. Takvi rezultati pokazuju da bi se
trebalo prije propisivanja antibiotske terapije utvrditi o kojim se bakterijama radi te sukladno

tomu primijeniti ciljani antibiotik.
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Slika 6. Izgled periimplantatnih tkiva nakon kirurske terapije
periimplantitisa.

Slika 7. KirurSka terapija uznapredovalog periimplantitisa. Preuzeto s
dopustenjem autora: Dragana Gabri€.
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Slika 8. Terapija periimplantitisa koriStenjem ksenogenog koStanog
materijala i resorptivne membrane. Preuzeto s dopustenjem autora:
Dragana Gabri€.

Slika 9. Fotodinamska terapija diodnim laserom. Preuzeto s dopustenjem
autora: Dragana Gabric.
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5. RASPRAVA
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Mnogobrojni su razlozi gubitka zuba i zvacne funkcije te se danas implantoprotetska terapija
namece kao terapija visokog standarda i brojnih moguénosti. Cilj je terapije dugotrajnost rada
koja se moze posti¢i kombinacijom znanja 1 vjestina terapeuta, postavljenjem prave indikacije
te motiviranos¢u 1 edukacijom pacijenta. Implantati danas biljeze veliku stopu prezivljavanja i
predstavljaju predvidljivi nacin terapije. Medutim, ono $to je potrebno naglasiti jest ¢injenica
da sve veci broj postavljenih implantata i sve Sire indikacije za implantoprotetsku terapiju
dovode do vece pojavnosti periimplantatnih bolesti. Svaki terapeut trebao bi imati na umu kako
minimalizirati pojavnost periimpalntatnih bolesti, a ako i1 kada se pojave, znati ih
dijagnosticirati i adekvatno lijeciti. Periimplantatne bolesti nastaju zbog stvaranja oralnog
biofilma i upravo kontrola njegova stvaranja glavna je borba kliniara, znanstvenika i
proizvodaca dentalnih materijala. Svi materijali koji se upotrebljavaju u dentalnoj
implantologiji trebaju biti visoko biokompatibilni te imati minimalnu moguénost adherencije
oralnog biofilma i mikroorganizama na svoje povrSine. Mjesta na kojima zapocCinju
periimplantatne bolesti meka su tkiva uz protetsku nadogradnju, veza izmedu protetske
nadogradnje 1 implantata te kost uz rame implantata. Periimplantatni biofilm vrlo je kompleksan
medij u kojem se nalazi velik broj razli¢itih bakterija, virusa i gljiva. Periimplantatne bolesti
primarno su bakterijske infekcije, pa su u tom smjeru napravljena brojna istrazivanja koja su
usporedivala mikrobioloSki sastav 1 medusobnu interakciju u biofilmu u parodontnim
dZepovima 1 periimplantatnim tkivima te terapiju. Osnovni patogeni dokazani uzro¢nici
periimplantatnih bolesti jesu bakterije A. actinomycetecomitans, P. gingivalis 1 F. nucleatum te
se zna da su one zasluZne 1 za inicijalnu fazu bolesti 1 za njezinu progresiju (134). Medutim, u
posljednje vrijeme nastoji se utvrditi postojanje Candide albicans, utvrditi njezinu
zastupljenost u biofilmu, promjenu virulencije te interakciju s ostalim stanovnicima
periimplantatnog / oralnog biofilma. Naime, Candia albicans prirodni je komenzal usne
Supljine 1 povezuje se s nastankom protetskog stomatitisa, odnosno istrazivanjem je dokazana

prisutnost u 67 % pacijenata nositelja mobilnih protetskih radova (79).

Adherencija Candide albicans uvjet je za njezino naseljavanje periimplantatnog biofilma te
ovisi o povrSinskoj napetosti, povrSinskoj hrapavosti te kemijskim svojstvima povrsine (97, 98).
Postavilo se pitanje kakvu ulogu ima povrSinska hrapavost materijala. Burgers (100) je
istrazivao adherenciju na cCetirima razli¢ito obradenim povrSinama implantata i pokazao da
najmanju prijemcivost ima pjeskareni implantat, a ne cirkonijski implantat, kako bi se mozda

ocekivalo. Tako se pretpostavljalo da povecana povrSinska hrapavost pridonosi adherenciji
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kvasnica, navedeno istrazivanje pokazalo je da povrSinska hrapavost nema utjecaja na

adherenciju. Potrebna su daljnja istrazivanja da bi se potvrdilo navedeno saznanje.

Budu¢i da se odmah nakon ugradnje implantata oko njega stvara salivarna pelikula, pojedina
su istraZivanja ispitivala utjecaj stvaranja pelikule na kvalitetu adherencije kvasnica (101,134).
Edgerton i sur. (103) pokazali su da je mucin komponenta glikoproteinskog omotaca-pelikule
te su utvrdili pozitivnu korelaciju izmedu mucina i adherencije Candide albicans. Nikawa i sur.
(135) pokazali su da se mucin, za razliku od ostalih proteina pelikule (albumin, lizozim,

fibrinogen), u znacajno veéoj mjeri veze za Candidu albicans.

Promatraju¢i povrsSinsku napetost kao fizikalno svojstvo, uocljivo je da je ona kod
mikroorganizama biofilma visoka te se na taj nacin oni lakSe vezu na povrSine s visokom
povrSinskom napeto$¢u. Istrazivanja su nastojala utvrditi utjecaj povrSinske napetosti na
adherenciju Candide albicans. Minagi 1 sur. (102) dokazali su povecanu adherenciju Candide
albicans na povrsine s visokom povrSinskom napetoscu, a Klotz i sur. (97) dokazali su da je
adherencija ve¢a na povrSinama s niskom povrSinskom napetoS¢u. Takvi rezultati namecu
potrebu za daljnjim Sirim istrazivanjima. Zbog etickih problema vecina je istrazivanja o Candidi
albicans kao uzro¢niku periimplantatnih bolesti in vitro, pa tako 1 istrazivanja o prijem¢ivosti
na razliCite materijale koji se upotrebljavaju u implantoprotetici. Jedna studija koja je
proucavala vezanje na odredene materijale utvrdila je da se Candida albicans najmanje adherira
na spojeve izmedu cirkonijeva dioksida 1 litijdisilikatne keramike, a najvise na PMMA povrSine
1 povrSine od nanohibridnog kompozita. To se moglo 1 ocekivati jer cirkonijev dioksid i
litijdisilikatna keramika imaju moguénost visokog poliranja, a PMMA i nanohibridni kompozit
mekanije su i prijemcivije strukture (88). Jedna zanimljiva studija ispitivala je kolonizaciju
biofilmom koji sadrzi samo Candidu albicans te Candidu albicans 1 bakteriju E. faecalis na
vezi implantata 1 nadogradnje te je analizirala utjecaj materijala za brtvljenje na kolonizaciju.
Utvrdeno je da postoji mogucost manje kolonizacije na mjestima na kojima postoji brtvljenje
punilom (111). Uporaba punila zasad jos nije pronasla Siroku primjenu te se postavlja pitanje
bi li se njezinom uporabom narusila ta veza i kompromitirala dugoro¢nost implantoprotetskog
rada.Bit ¢e potrebne daljnje studije da se sa sigurnos¢u utvrde moguce prednosti brtvljenja veze

implantata i nadogradnje.

Periimplantatni biofilm kompleksan je medij. Autor smatra da se virulencija bilo kojeg

organizma treba sagledavati u vidu njegovih interakcija s ostalim mikroorganizmima iz
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biofilma. Candida albicans pokazuje moguénost adherencije na epitelne stanice usne Supljine,
pa tako i epitelne stanice transmukoznog pri¢vrstka. Postoji niz gena koji sudjeluju u
adherenciji. Istrazivanje Sundstroma 1 sur. (94) pokazalo je da gen HWP1 ima znacajnu ulogu

¢ime se hife medusobno povezuju, a shodno tomu virulencija raste.

Analiziraju¢i dostupnu literaturu o interakciji Candide albicans s ostalim bakterijama iz
biofilma, istrazivanje Cavalcantija i sur. (119) iz 2016. godine utvrdilo je da su streptokoki iz
biofilma povecali pojavnost hifa i ekspresiju pojedinih virulentnih gena. Njihova zajednicka
kultura stanica pove¢ava medusobno nadmetanje za nutrijente, $to povisuje razinu ugljikova
dioksida (CO>) te mijenja pH biofilma (119). Sve te promjene zajedno utjecu na nastanak hifa.
Sli¢ne rezultate dobili su Lu i sur. 2013 (121). te Cavalanti i1 sur. 2015. godine (136). Takoder,
u biofilmu Candide albicans s ostalima kvasnicama iz roda Candida utvrdena je povecana

ekspresija gena SAP6 (137).

Istrazivanjem Jarosza i sur. (138) doslo se do saznanja da molekule koje sintetiziraju bakterije

S. mutans i A. actinomycetecomitans inhibiraju sintezu hifa.

Mehanizam kojima bakterije iz biofilma induciraju promjene aktivnosti Candide albicans zasad
ostaju nepoznate. Pretpostavlja se da se to dogada zbog promjena parametara u okoliSu u
kojemu se nalaze, ukljucuju¢i smanjenju opskrbu nutrijentima, stanje hipoksije ili specificne

efekte poput inhibicije puta farnesola hifalne supresije (118, 121, 139).

lako su gljive dokazane u oralnom biofilmu i1 u biofilmu implatata zahvacenih
periimplantitisom, nijedno istraZivanje dosad nije dokazalo da ba§ Canida albicans sama za
sebe uzrokuje periimplantatne bolesti (3, 88, 140 — 142). Ostaje hipoteza da gljive koagregiraju
s patogenim bakterijama A. actinomyicetecomitans, P. gingivalis, P. intermedia i F. nucleatum,
Sto povecava virulenciju Candide albicans 1 tako ubrzava generalni upalni odgovor u

periimplatatnim mekim i tvrdim tkivima (134).
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6. ZAKLJUCAK
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Candida albicans moze se dokazati u periimplantatnom biofilmu, ali nema izravnog
dokaza da je samostalno odgovorna za razvoj periimplantatnih bolesti.

Dva su nacina prodora Candide albicans u epitelne stanice. Jedan je indukcija
endocitoze potaknuta proteinima na povrsini hifa, a drugi je aktivan ulazak hifa unutar
ili izmedu epitelnih stanica.

Povrsinska hrapavost ne utjece toliko na adherenciju Candide albicans na umjetne
materijale, potrebna su daljnja istrazivanja u tom smjeru da se to sa sigurnosc¢u utvrdi.
Ne postoji dovoljno dokaza da je povecanje povrsinske napetosti medija ili materijala u
pozitivnoj korelaciji s adherencijom Candide albicans.

Candida albicans najvise se adherira na PMMA povrsine i povrSine od nanohibridnog
kompozita, a najmanje na litijdisilikatnu keramiku.

Postoje dokazi da Candida albicans s ostalim organizmima u biofilmu povecava udio
anaerobnih bakterija

Iako se Cini da bakterija P. gingivalis ima supresivan utjecaj na virulenciju Candide

albicans, to ne dolazi do izrazaja u njihovoj kohabitaciji u mediju s ostalim bakterijama.
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